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不同剂量阿托伐他汀对稳定性心绞痛患者 TNF-α 和 LDL-C 水平的影响
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摘要 目的：观察不同剂量阿托伐他汀对冠心病稳定性心绞痛患者血清肿瘤坏死因子 a(TNF-α)和低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水
平的影响。方法：用酶联免疫吸附法和生化发光分析法测定 40 例正常对照组和 40 例阿托伐他汀 10mg 组及 39 例阿托伐他汀

20mg 组冠心病患者治疗前后血清 TNF-α 和 LDL-C 水平的变化。结果：阿托伐他汀 10mg 及 20mg 组患者治疗 12 周后血清

TNF-α 和 LDL-C 水平明显降低，并且阿托伐他汀 20mg 组比阿托伐他汀 10mg 组血清 TNF-α 下降更明显,差异有显著性（P <0.
05）,但两组间 LDL-C 水平降低无显著性差异（P＞0.05）。结论：阿托伐他汀可以降低冠心病患者血清 LDL-C 和 TNF-α 水平,减轻

冠心病的炎症反应,并且这种机制独立于降脂作用以外。
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ABSTRACT Objective: To investigate the influence of the different dose Atorvastatin on the levels of Tumor necrosis factor-a
(TNF-α) and Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) in patients with Stable angina pectoris (SAP). Methods: The levels of TNF-α
and LDL-C were measured in 40 normal controls(NC group) and Atorvastatin 10mg group (n=40) and Atorvastatin 20mg group (n=39)
before and after treatment in Stable angina pectoris (SAP). Results: After treatment of 12 weeks, serum level of TNF-α and LDL-C in pa-
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lower than those in Atorvastatin 10mg group (P＜0.05), whereas there was no obvious difference about changes of the level of serum
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前言

冠心病是威胁人类健康最严重的疾病之一，冠心病的病理

基础是冠状动脉粥样硬化，炎症反应在动脉粥样硬化中起着非

常重要的作用，它涉及到许多炎症细胞、炎症介质及细胞因子

的参与。各种炎症标志物与冠心病的发生、发展关系密切。
TNF-α 是介导多向性炎症反应和免疫调节反应的重要细

胞因子，具有广泛的生物学活性。TNF-α 与冠心病的发生和发

展有着密切关系，它参与了动脉粥样硬化斑块的形成、破裂。
近年来研究发现他汀类药物具有降脂、抗炎、稳定斑块等

多种作用。本研究观察冠心病患者不同剂量阿托伐他汀降脂治

疗中对血清 TNF-α 水平的影响,以探讨阿托伐他汀心血管保护

作用的相关机制。

1 资料与方法

1.1 研究对象及分组

选取 2009 年 7 月至 2010 年 12 月在我院确诊为稳定性心

绞痛的冠心病患者共 79 例。诊断标准符合 2007 年中华医学会

心血管病学分会和中华心血管病杂志编辑委员会制订的《慢性

稳定性心绞痛诊断与治疗指南》。所有患者均有典型慢性稳定

性心绞痛表现, 并经冠状动脉造影 （CAG） 证实冠脉主要分支

（右冠、前降支或回旋支）至少一支有直径≥50%的狭窄。排除

标准:年龄＜18 岁或＞80 岁者；近期服用抗氧化、抗炎药物；心

功能 3-4 级、心绞痛 3-4 级或存在严重心律失常；慢性阻塞性肺

疾病或肺心病；肝功能不全者、所有感染、胶原病或自身免疫性

疾病、代谢性疾病、严重慢性疾病；原发性心肌病、心肌炎、瓣膜

性心脏病、重度高血压、重度心律失常；精神病患者、妊娠；肾脏

疾病以及不合作者、过敏体质及对多种药物过敏者、参加其它

临床试验患者。入选患者随机分为阿托伐他汀 10mg 组（共 40
例，男 21 例，女 19 例，年龄 64.7±8.48 岁）和阿托伐他汀 20mg
组（共 39 例，男 21 例，女 18 例，年龄 63.1±8.12 岁）。另选取

2010 年 5 月至 2010 年 12 月我院健康体检中心体检者共 40
例，男 20 例，女 20 例，年龄 62.4±7.52 岁。无冠心病史，体格检
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查、肝肾功能、心电图、胸片及心脏彩超等辅助检查均正常，近

期未服用过降脂抗炎药物。三组研究对象一般临床资料比较见

表 1。

Note: * P＜0.05 Atorvastatin 10mg group and Atorvastatin 20mg group compared with control group

表 1 三组的一般临床资料比较（x±SD）

Table 1 General characteristics Selected demographic data of patients with control groups and Atorvastatin 10mg group and Atorvastatin 20mg group

Normal control Atorvastatin 10mg group Atorvastatin20mg group

Case 40 40 39

Age(years) 62.4±7.52 64.7±8.48 63.1±8.12

Male/female sex（M/F） 20/20 21/19 21/18

Diabetes mellitus（%） 10.0 12.5 10.3

Hypertension（%） 15.0 17.5 15.4

Smoking（%） 42.5 40.0 37.5

TC(mmol/l) 4.35±1.21 4.56±1.35 4.42±1.29

TG(mmol/l) 1.95±1.37 2.03±1.46 2.12±1.53

HDL cholesterol

(mmol/l)
1.25±0.42 0.92±0.27* 0.94±0.33*

LDL-C(mmol/l) 2.12±0.58 2.83±0.92* 2.79±0.95*

Cr(umol/l) 91.38±23.14 95.72±24.67 91.45±18.2

1.2 研究方法

1.2.1 给药方法 冠心病稳定性心绞痛患者 （即阿托伐他汀

10mg 组和阿托伐他汀 20mg 组） 均常规给予阿司匹林抗血小

板聚集、他汀类调脂及 β- 受体阻滞剂和血管紧张素转换酶抑

制剂或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂等，若合并有高血压病等疾病

者，则给予降压药等治疗，保持两组间用药的均衡性。患者心绞

痛发作时可临时含服硝酸甘油片，剂量根据具体情况而定。若

患者在实验过程中出现急性冠脉综合症，则终止其实验。用药

期间监测肝功能及心肌酶。阿托伐他汀 10mg 组在上述治疗基

础上给予阿托伐他汀 10mg（立普妥, 辉瑞公司)，每次口服

10mg，每晚一次，连续口服 12 周。阿托伐他汀 20mg 组在上述

治疗基础上给予给予阿托伐他汀 20mg（立普妥,辉瑞公司)，每

次口服 10mg，每晚一次，连续口服 12 周。所有受试者签署知情

同意书。
1.2.2 标本采集 阿托伐他汀 10mg 组及阿托伐他汀 20mg 组于

治疗前、治疗 12 周后各采血两次，正常对照组只采一次，均于

清晨空腹采外周静脉血 4ml 置于无热原和内毒素的试管中，立

即在 4℃条件下以 3000rpm 离心 10 分钟后分离血清，低温

-70℃保存，集中检测血清 TNF-α 和 LDL-C 的浓度。血清

TNF-α 的测定原理采用双抗夹心 ELISA 法，试剂盒购于武汉

博士德生物工程有限公司,严格按照说明书操作（DTX880 多功

能测定仪 美国贝克曼公司）。血 LDL-C 的测定采用常规法以德

国罗氏 MODULAR PPE 全自动生化发光免疫分析仪测定血

LDL-C 水平。
1.3 统计学处理

应用 SPSS15.0 统计软件进行统计分析，主要统计指标进

行正态检验，正态分布的各统计指标采用均数±标准差（ SD）

表示。不满足正态分布者采用中位数 （Md） 和四分位数间距

（QR）表示。多组样本均数比较采用方差分析（ANOVA），多组

率的比较采用卡方检验，两组间比较采用 t 检验（Independ
-Samples T Test）， 同 组 治 疗 前 后 比 较 采 用 配 对 t 检 验

(Paired-Samples T Test )，两变量之间进行直线相关分析。所有

统计均为双侧，显著性检验水准取 a=0.05，P＜0.05 为差别有统

计学意义。

2 结果

2.1 三组研究对象血清 LDL-C 和 TNF-α 水平基线比较

阿托伐他汀 10mg 组和阿托伐他汀 20mg 组血清 TNF-α
均高于正常对照组，差异有显著性 （P <0.05）；但阿托伐他汀

10mg 组和阿托伐他汀 20mg 组之间比较差异无显著性 （P >0.
05）。见表 2。

Note：* P＜0.05 Atorvastatin 10mg group and Atorvastatin 20mg group compared with control group

表 2 三组研究对象 LDL-C 和 TNF-α 基线比较（x±SD）

Table 2 Comparison of baseline BNP and LDL-C plasma levels in three groups

Normal control

(n=40)

Atorvastatin 10mg group

(n=40)

Atorvastatin 20mg group

(n=39)

LDL-C(mmol/l) 2.12±0.58 2.83±0.92* 2.79±0.95*

TNF-α (pg/ml) 2.32±0.85 35.76±10.12* 36.34±11.57*
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2.2 阿托伐他汀 10mg 组、阿 托 伐 他 汀 20mg 组 治 疗 前 后

LDL-C 和 TNF-α 水平比较

治疗前，阿托伐他汀 10mg 组、阿托伐他汀 20mg 组之间

LDL-C 及 TNF-α 浓度无差别。治疗后，两组 LDL-C 及 TNF-α
降低，与阿托伐他汀 10mg 组比较，阿托伐他汀 20mg 组的

TNF-α 下降更明显，两组间存在显著差异（P <0.05），但 LDL-C
无明显变化，差异无显著性（P >0.05）；阿托伐他汀 10mg、阿托

伐他汀 20mg 组治疗前后比较，LDL-C 及 TNF-α 水平变化有

显著差异（P <0.05），见表 3。

Note：* P＜0.05 After treatment compared with before treatment in the same group，# P＜0.05 Comparison between the two groups

表 3 阿托伐他汀 10mg 组与阿托伐他汀 20mg 组治疗前后LDL-C 及 TNF-α 水平比较（x±SD）

Table 3 Comparison of LDL-C and TNF-α plasma levels before and After treatment of 12 weeks in three groups

Atorvastatin 10mg group (n=40) Atorvastatin 20mg group (n=39)

Prior treatment Post-treatment Prior treatment Post-treatment

LDL-C(mmol/l) 2.83±0.92 1.74±0.84* 2.79±0.95 1.63±0.81*

TNF-a (pg/ml) 35.76±10.12 19.72±4.52*# 36.34±11.57 3.18±1.17*#

2.3 阿托伐他汀 10mg 组、阿 托 伐 他 汀 20mg 组 治 疗 前 后

LDL-C 及 TNF-a 水平差值的比较

治疗后，阿托伐他汀 20mg 组 TNF-α 浓度下降值优于阿托

伐他汀 10mg 组（P <0.05），但两组的 LDL-C 浓度降低值无显

著差异（P >0.05）。结果见表 4。

Note：* P＜0.05 Atorvastatin 20mg group compared with Atorvastatin 10mg group

表 4 两组血清 LDL-C 及 TNF-α 水平差值比较（x±SD）

Table 4 Comparison of difference value of LDL-C and TNF-a plasma levels in two groups

Atorvastatin 10mg group Atorvastatin 20mg group

Difference value of LDL-C (mmol/l) 1.09±0.08 1.16±0.14

Difference value of TNF-a (pg/ml) 16.04±5.60 23.16±10.40*

2.4 稳定性心绞痛患者血清 LDL-C 与 TNF-α 之间相关性分析

阿托伐他汀 10mg 组阿托伐他汀 20mg 组研究对象合并，

包括每个研究对象治疗前后 TNF-α 和 LDL-C 下降水平，进行

直线相关回归分析，可知 LDL-C 下降水平与 TNF-α 下降水平

无相关性（r=0.02, P >0.05）。

3 讨论

心血管疾病是人类最为常见的一类疾病，冠状动脉粥样硬

化性心脏病（冠心病）严重威胁着人类的健康。冠状动脉粥样硬

化是冠心病的病理基础。近年来，有学者认为炎症和免疫反应

是内在和外在危险因素致动脉粥样硬化发病，尤其是斑块不稳

定发生破裂的中介和中心环节[1]。各种炎症标志物与冠心病的

发生、发展有着密切的关系[2]。
TNF-a 是介导多向性炎症反应和免疫调节反应的重要细

胞因子，具有广泛的生物学活性。TNF-α 是非糖基化蛋白，由

157 个氨基酸残基组成，分子量约 17.35kd。TNF-α 是人 HLAIII
类基因编码的蛋白质产物。现已发现，TNF-α 基因存在多态性，

并可影响基因的转录和表达。TNF-α 主要由巨噬细胞所产生，

除此之外，血单核细胞、淋巴细胞、成纤维细胞、内皮细胞、中性

粒细胞及发生动脉粥样硬化的人动脉平滑肌细胞也能合成。近

年来，发现脂肪、骨骼肌等多种组织也有合成分泌的潜能。
TNF-α 由激活的单核巨噬细胞产生，又可刺激巨噬细胞和

内皮细胞分泌 TNF-α 和其他细胞因子。TNF-α 的生物学作用

似无明显的种属特异性，其发挥生物学效应的天然形式是同源

的三聚体。它主要参与炎症和免疫调节有关基因的激活、细胞

增值、抗病毒反应、生长抑制、杀伤和抑制肿瘤细胞等作用，

TNF-a 也是一种内源性致热源，并诱导肝细胞合成急性期蛋

白。
冠心病的病理基础是动脉粥样硬化及血栓的形成。动脉粥

样硬化是全身炎症反应，且在冠心病病人接下来的一段长时间

里亦存在炎症反应[3]。巨噬细胞、平滑肌细胞和成纤维细胞增生

和内膜下迁移、脂质沉积是形成动脉粥样硬化的关键因素。其

中巨噬细胞为产生 TNF-a 的主要细胞，心脏巨噬细胞是 TNF-a
的重要来源[4]。TNF-a 与动脉粥样硬化的形成密切相关。TNF-a
对内皮细胞的作用涉及到以下几个方面：①直接损伤，②改变

细胞酶类代谢,③产生趋化因子，诱导血细胞粘附和趋化作用，

促进血管细胞增值迁移。④促进有丝分裂,⑤使血管内皮细胞

表面凝血与抗凝之间平衡失调。⑥诱导核转录因子 KB 的活化,
⑦诱导细胞凋亡⑧诱导 CRP 的合成。

TNF-α 在促进斑块形成及不稳定方面起重要作用。TNF-α
参与斑块形成和破裂的机制可能为:①TNF-α 主要通过损伤内

皮，增强局部炎性反应，增加炎性细胞、血小板粘附和促进平滑

肌细胞增殖等作用，促进 AS 形成的。②TNF-α 通过促进基质

蛋白溶解，减少其修复作用及降低血管平滑肌细胞的活性，促

进斑块的不稳定而出现破裂。③TNF-α 无论是生理状态还是激

活状态几乎能完全抑制血管平滑肌细胞的胶原基因表达和胶

335· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.2 JAN.2012

原合成，成为斑块不稳定因素之一。④TNF-α 可控制脂溶酶活

性，抑制斑块局部脂蛋白酶活性及产生从而不利于脂质溶解，

而使脂质容易沉积于血管壁，促进动脉粥样硬化的形成。
动脉粥样斑块的研究发现巨噬细胞是不稳定斑块的主要

构成细胞，其浸润程度在斑块的损害过程中起重要调控作用，

不稳定型心绞痛与非 Q 波性心肌梗死者冠状动脉粥样硬化斑

块中的巨噬细胞含量大于稳定性心绞痛;粥样斑块中巨噬细胞

胞浆、平滑肌细胞膜和内皮细胞中均有较高的 TNF-a 阳性率，

典型动脉粥样硬化斑块中 TNF-α 阳性率达 88%。Barath 等[5]应

用免疫组织化学和原位杂交技术对人类粥样硬化斑块进行检

测，发现典型斑块中 TNF-α 阳性率为 85%，轻度病变中 TNF-α
阳性率为 45%，正常组织中为 0%。可见 TNF-α 水平随冠状动

脉病变的加重而升高[6]。血 TNF-a 浓度能显著预测冠心病严重

性，并可能是其慢性炎症负荷的指示器和冠脉粥样硬化危险增

加的重要标志[7]。
Mizia-Stec 等[8]的实验结果显示急性心肌梗死（AMI）组和

不稳定心绞痛（UAP）组的血清 TNF-α 水平明显高于正常对照

组，尤以 AMI 组增高为显著。Kaya EB 等[9]的研究显示心肌梗

死急性期血清 TNF-α 浓度升高，且心梗后心室重构患者的

TNF-α 浓度高于非心室重构患者及正常对照组。TNF-α 水平可

以作为 AMI 病情和预后的指标[10]，Li DY 等[11]认为大面积梗死

心肌局部产生的 TNF-α 足以溢出进入循环而使血 TNF-α 水平

升高，并且缺血梗死范围越大其水平越高。因此 TNF-α 与心肌

梗死（MI）密切相关。且其水平高低与心衰严重性相关联[12，13]。
TNF-α 可以预测心血管事件和总死亡率[14]。

本实验通过对三组研究对象血清 TNF-α 的检测，我们发

现冠心病稳定性心绞痛患者血清 TNF-α 水平明显高于正常对

照组，说明稳定性心绞痛患者存在高 TNF-α 血症，这一结果与

Mizia-Stec 等的研究结果一致，从临床角度进一步证实了

TNF-α 参与冠心病的发病机制之一的结论。
他汀类药物具有降脂、抗炎、稳定斑块等作用。阿托伐他汀

抗炎作用涉及以下几个方面：调节免疫抑制炎症；增加单核细

胞过氧化物酶体增殖物激活受体γ表达，改善炎症作用；通过

减低 NF-KB、上调 NF-KB 抑制剂发挥抗炎作用；通过干预环氧

化酶 2 及前列腺素的合成发挥抗炎作用；能下调炎症因子如

TNF-α、白细胞介素 -1 等表达并拮抗其致炎症作用[15]。
冠心病稳定性心绞痛患者经阿托伐他汀治疗后，血清

LDL-C 及 TNF-α 水平降低，说明阿托伐他汀具有降脂、抗炎作

用。阿托伐他汀 20mg 组血清 TNF-α 下降水平明显高于阿托伐

他汀 10mg 组，两组间存在显著性差异，说明阿托伐他汀 20mg
对稳定性型心绞痛患者炎症治疗强于阿托伐他汀 10mg。经阿

托伐他汀治疗后，TNF-α 下降水平与血浆 LDL-C 水平下降无

相关性,说明阿托伐他汀抗炎作用独立于调脂作用以外。
总之，稳定性心绞痛患者冠状动脉粥样硬化存在着炎症反

应，炎症促使粥样斑块的发生发展，阿托伐他汀能够降低

LDL-C 及 TNF-α 浓度，存在抗炎、降脂作用，对防止斑块的发

生发展起重要作用。
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